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プロフェッショナルな抗原提示細胞 (antigen-presenting cells, APCs) である樹状細胞 (dendritic cells, DCs) は、骨髄
の造血幹細胞に由来し、樹状細胞共通前駆細胞 (common dendritic cell precursor, CDP) を経て、最終的に末梢組織でDCsへ
と分化する。この分化過程において、Flt3 ligand (Flt3L) は DCs特異的増殖因子として機能する。非リンパ組織における古典
的DCs (classical DCs, cDCs) は、一般に、CD103+ cDC1とCD11b+ cDC2に大別される。この内cDC1は、外来抗原を取り込み、
MHC class Iを介してCD8+ T細胞に抗原を提示するクロスプレゼンテーション能が高いことが報告されている。 
唾液腺は分泌型 IgA を産生することなどにより、口腔領域における共通粘膜免疫システムの一翼を担っている。また、唾液
腺にはB細胞やT細胞などの多様な免疫担当細胞が存在することが知られている。しかしながら、定常状態下における唾液腺の
APCs、特にDCsに関しては、その存在を含めて不明な点が多い。そこで、本研究では唾液腺DCsに着目し、表現型解析により唾
液腺DCsのサブセットを同定するとともに、その分化・成熟経路および免疫学的機能について解析した。 
まず始めに、マウス顎下腺から酵素処理により浮遊細胞を調製し、フローサイトメトリー解析により唾液腺DCsを同定した。
その結果、マウス顎下腺のMHC class II+ APCsはCD11c+ DCsと CD64+ マクロファージ (macrophages, Mf) に分類された。さら
に、唾液腺 DCsは CD103+ cDC1と CD11b+ cDC2に分類され、唾液腺 Mf は CD11c+と CD11c− に分類された。次に、Flt3L を恒常的
に産生する B16 メラノーマ細胞を接種したマウスの顎下腺DCs数を計測し、唾液腺DCsのFlt3L依存性を解析した。その結果、
B16-Flt3L接種により唾液腺cDCs数が10倍以上増加したのに対し、Mf の細胞数は変化しなかった。この結果から、唾液腺DCs
はFlt3L依存性に増殖することが明らかになった。また、γ線照射マウスへの骨髄由来CDPの養子移入実験から、唾液腺DCsは
骨髄中の CDPに由来することが明らかになった。最後に、唾液腺 cDCsのクロスプレゼンテーション能を解析するため、OT-Iマ
ウスから精製したナイーブ CD8+ T 細胞を、卵白アルブミン (OVA) で前処理した唾液腺 cDCs と共培養した。ここで、OT-I マウ
スとは、MHC class Iに提示された OVAを特異的に認識する T細胞受容体のみを発現するマウスのことである。その結果、唾液
腺 CD103+ cDC1は OT-I由来 CD8+ T細胞の増殖を誘導し、クロスプレゼンテーション能を持つことが明らかとなった。これに対
し、唾液腺 CD11b+ cDC2および CD64+ Mfにはクロスプレゼンテーション能は認められなかった。さらに、B16-Flt3L接種により
唾液腺cDCsを増殖させたマウスにおいても、CD103+ cDC1のクロスプレゼンテーション能が認められた。 
以上の結果から、唾液腺cDCsは唾液腺の免疫恒常性維持に関与しており、Flt3L投与により唾液腺の生体防御能を高められる
可能性が示唆された。 
 
